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(54) Analogifremgangsmade til fremstilling af 17beta—
estere af testosteron

Opfindelsen angar en analogifremgangsméde til fremstil-
ling af hidtil ukendte 17B-estere af testosteron med den
i krav 1's indledning angivne almene formel I. Estere

af testosteron (17B—hydroxy—A4—androsten—l7—on) (i det
fplgende omtalt ved hjalp af forkortelsen T) er kendte.
Inden for medicinen anvendes disse androgene stoffer
f.eks. til mend med mangel pd endogene androgener. Estere
af T administreres sadvanligvis parenteralt, dvs. ind-
sprgjtes enten oplgst eller suspenderet i en passende
flydende barer. T udviser kun meget ringe aktivitet, nar
den administreres oralt. Det er kendt, at aktiviteten ved
oral indgivelse kan forgges ved administrering af T 1
narvarelse af en olie, is@r ndr T indgives i form af

dens estere, som er afledt af alifatiske carboxylsyrer,

sdsom decanoatet og undecanoatet.
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I Z.Vitam. ~-Horm.Forsch. 9 (1957), side 97-143 og side
- 227-257, J.A.C.S. 79 (1957), side 4472-4475 og Steroid

Drugs (1962), side 507 og 559~-562, beskrives forskellige
T-estere af ligekadede sével som forgrenede alifatiske
carboxylsyrer. De beskrevne T-estere blev afprgvet for
androgen virkning pa kastrerede rotter ved subkutan ind-
sprgjtning i olieoplgsning. Med hensyn til T-estere af-~-
ledt af forgrenede alifatiske carboxylsyrer var den al-
mene konklusion, at forgrening formindsker den androgene
aktivitet (Z. Vitam. -Horm. Forsch. 9 (1957), side 236,
og J.A.C.S. 79 (1957), side 4472, hgjre spalte).

Det har nu overraskende vist sig, at hidtil ukendte T-
estere, som er afledt af visse alifatiske monocarboxyl=
syrer med forgrenet kade og indeholdende 10-11 carbon=
atomer, har meget interessante androgene virkninger, isar
ved oral indgivelse i narvarelse af et farmaceutisk ac-

ceptabelt lipoid.

‘Den foreliggende opfindelse angdr derfor en analogifrem-

gangsm&de til fremstilling af hidtil ukendte l7f-estere
af T med den almene formel:

0 Rl
n ] 2
O—C—(CHz)n-?—R
H
0
hvori n er O eller 1, R1 = CH3, R2 = cyklohexyl, cyklo=

hexylmethyl, heptyl eller octyl, eller hvor Rl og R2

danner en cyklooctylgruppe sammen med det carbonatom,
hvortil de er knyttet,med det forbehold, at det totale antal car-
bonatomer i syredelen er 10 eller 11, hvilken fremgangsméde er ejen-
dommelig ved, at testosteron omszttes med en monocarboxylsyre med
formlen
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3
0 Rl
" 1 2
HO-C-(CHZ)n-?-R
H

. 1
hvori n, R* og R2 har den ovenfor anfgrte betydning,
eller et funktionelt derivat deraf.

Omsatning af T med monocarboxylsyren kan som sddan ud-
fores ved f.eks. at smelte de to reaktanter sammen eller
ved omsatning af de to reaktanter i et oplgsningsmiddel,
s&som acetonitril, ved hjalp af et vandbindende middel,

s&som dicyklohexylcarbodiimid.

Omsetning af T med syrehalogenidet, sdsom chloridet, ud-
fgres sadvanligvis i et oplgsningsmiddel, sidsom acetone,
hexan, toluen eller pyridin, og i narvarelse af en base,

s8som pyridin eller dimethylanilin.

Omsatning af T med syreanhydridet udfgres sadvanligvis
i et oplgsningsmiddel, sdsom hexan, pentan eller toluen,
og i narvarelse af enten en base, sédsom pyridin, eller
en sur katalysator, sdsom p-toluensulfonsyre, dinitro=

benzensulfonsyre eller sulfosalicylsyre.

specifikke eksempler pa de alifatiske monocarboxylsyrer
med forgrenet kade, der kan anvendes ved fremgangsméden
ifglge opfindelsen, er 2'-methyl-decansyre, 3'-methyl-
decansyre, 2'-methyl-3'-cyklohexylpropionsyre, 3'-cyklo=
hexylsmgrsyre eller cyklooctyleddikesyre.

Som ovenfor navnt kan ogsd anhydridet eller syrechlorider-
ne eller -bromiderne af disse syrer anvendes.

De omhandlede T-esteres nyttige androgene egenskaber
kan f.eks. pavises ved hjalp af forsgg med kastrerede

‘rotter (Hershberger-forsgg), ved hvilke vagtforggelsen
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af sadblererne og af den fortil vendende blarehalskirtel
bestemmes, efter at det aktive materiale er blevet do-
seret oralt en eller to gange om dagen i 7 dage.

P& denne made viste det sig ved et s&dant forsgg, at med
en dagsdosis i intervallet 2 x 0,5 til 2 x 2 mg i jord-
ngddeolie, blev den androgene virkning af f.eks. testo=
steron-3'-cyklohexylbutyrat, testosteron-2'-methyl-
3'-cyklohexylpropionat, testosteron-2'-methyl-decanocat
og testosteron-cyklo-octyl-acetat bestemt til at vare

2 til 5 gange hg@gjere end virkningen af testosterondec-

anoat, som er en uforgrenet ester.

TABEL A

Hershberger~forsgg med kastrerede rotter.

T-ester Virkningsforhold
Sem.ves. Ventr.prost.
T-dekanoat (kendt)l) 1 ' 1
| _T-4!-cyklohexylbutyrat (e 1 N
T-3'-cyklohexylbutyrat 2,9 2,3
-T-2"'~-methyl-3'-cyklohexylpropionat 4,5 4,0
T-2'-methyldekanoat 3,4 2,4
T-cyklo-oktylacetat 4,2 4,5
~T-3'-methyldekanoat 1,6 1,4

1) J.aA.C.s. 79 (1957), side 4472-4475,09 DE-A- 2.508.615.
2) Steroid Drugs (1962), side 559, forbindelse 616.

Ved kliniske forsgg med estrene fremstillet ifglge op-
findelsen, hvor der blev administreret en dagsdosis af
T-ester i intervallet fra 20 til 100 mg, blev der fundet
en betydelig stigning i plasma-T-niveauet hos sdvel mand
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med et normalt plasma-T-niveau som hos ma&nd med et lavere
niveau hidrgrende fra en formindsket produktion af endo-

gent T.

En dagsdosis pd 25 mg testosteron-cyklooctylacetat i
0,24 ml oliesyre i en blgd gelatinekapsel i 3 médneder til
en hypogonadal mand resulterede i en stigning af plasma-

T-niveauet til normalverdi.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen illustreres i det folgende

eksempel.
Eksempel.

Til en oplgsning af 2 g testosteron i en blanding af 8 ml
pyridin og 8 ml acetone, der var kglet til -lOOC, til-~
sattes drébevis i en nitrogenatmosfere en oplgsning af

4 ml 2'-methyl-decanoylchlorid i 12 ml acetone. Bland-
ingen blev omrgrt i 16 timer ved OOC, hvorefter 4 ml
pyridin og 8 ml vand blev sat til blandingen. Blandingen
blev omrgrt i 1 time ved 0% og 2 timer ved_450C og der-
efter udhaldt i 200 ml isvand. Ekstraktion med diethyl=
ether, neutralisation af ekstrakterne, afdampning af di=
ethyletheren samt kromatografi af resten pd silicagel med
toluen/ethylacetat 8/2 resulterede i 3,0 g testosteron-

2'-methyldecanoat i form af en olie med [a]go = +77,0o
(i methylenchlorid) og €0l 16.800 (&max 240 my) .

P4 lignende midde blev fglgende 17B-estere fremstillet:

T-3'-methyldecanocat, olie med [a];0 = + 800;

T-2'-methyl-3'~cyklohexylpropionat, smeltepunkt 133-136°C,
20 o]
[a]D = + 687;

T-3'-cyklohexylbutyrat, smeltepunkt 82-88°¢, [a]éo = +80,7o

T~cyklooctylacetat, smeltepunkt 82-83°C, [a]go= +84°;

-e
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([u]g0 er blevet bestemt i methylenchlorid).

Patentkravw.

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af 17B-estere

af testosteron afledt af alifatiske monocarboxylsyrer med
10-11 carbonatomer og med den almene formel:

0 Rl
0-C-(CH,) _ —c -rR% ,
H

hvori n er O eller 1, Rl = CH3, R2 = cyklohexyl, cyklo—
hexylmethyl, heptyl eller octyl, eller hvor Rl og R
danner en cyklooctylgruppe sammen med det carbonatom,
hvortil de er knyttet, med det forbehold, at det totale
antal carbonatomer i syredelen er 10 eller 11, k e n d e-
tegnet ved, at testosteron omsazttes med en monocar=
boxylsyre med formlen:

0] Rl
n [} 2
HO—C~(CH2)n—?—R ’
H

hvori n, Rl og R2 har den ovenfor anfgrte betydning,

eller et funktionelt derivat deraf.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k ende tegnet
ved, at testosteron omsattes med syrechloridet af mono=
carboxylsyren i et oplgsningsmiddel i narvarelse af en

base.
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